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ヒ トT 細胞性白血病 ウイ ル ス I 型 くhum an T c ell le uke mia vir u sty pel， HT L V
－Il の 産生 す る
ta x 蛋白質 は ウイ ル ス 自 身の 遺伝子 だ けで な く 宿主であ る細胞側の遺伝子 の 転写 をも 活性化す る 一 その
た め ta x 蛋白質 は成人型丁細胞性白血病くadult T c ell le uke mia， A T Ll の 発症 に 中心 的役割 を果 た し
て い る と 考 えら れ て き た が そ の作用機構は まだ 十分解明 され て い な い 一 今回 こ の ta x 蛋 白質 に よ っ て
c－fo s， fr a－1， fra
－2， C．ju n，ju n．B， ju n－D ， イ ン タ ー ロ イ キ ン 2 受 容体 a くinte rleukin 2 re c epter a ．
I L－2 Ral， イ ン タ ー ロ イ キ ン 2受 容体Pくinte rle ukin 2 re c epterP ， I L
－2 RPl と い っ た細胞増殖に 係わ
り のあ る遺伝子 の発現が誘導 され る か 否か を ノ
ー ザ ン プ ロ ッ ト法 に て検討 し た ． ま ず ， HT L V一 工 感 染
細胞株 で は非感染細胞株 に 比 べ て fr a．2 を 除 く す べ て の 遺伝 子 の メ ッ セ ン ジ ャ
ー R N Aくm e s se nge r
R NA， m R N Alの 増加 が認 め ら れ た ． 次 に こ れ らの m R N Aの 増加 が ta x 蛋白質 に よ っ て誘導 され た も
の で ある か 否か を確認す る た め ， Ju rkat 細胞 に ta x 蛋白質産生 プ ラ ス ミ ド を形質導入 した JP X
－9細胞
を用 い て 検討 した と こ ろ ta x 蛋白質の発現 と とも に C－fo s， fr a
－1， C－ju n，ju n－ D 遺伝 子 の m R N A が迅速
か つ 一 過 性 に ， I L－2 Ra 遺伝 子 の m R N A が ゆっ く り か つ 持続性 に 誘導 さ れ た ．
一 方 fr a．2， ju n－ B，
I L．2 RP 遺伝子 の m R N A は誘導さ れ ず ， 感染細胞株で み られ た ju n
－B
，I L－2 RP遺伝子 の m R N Aの 増
加 は H T L V． I 感染 に よ る細胞 の 二 次的変化 と思わ れ た － ta X 蛋白 質 に よ っ て C
．fo s， fra－1， C－jun ，
ju n－D， I L－2 Ra 遺伝子 の 発現が誘導さ れ た こ と は 通常は抗原特異的 な刺激 に よ っ て誘 導さ れ る T 細胞
の
増殖 と機能発現が H T L V． I 感染 に よ り抗原刺激 な し に 誘導 さ れ る 可能性 を示 唆 して い る ． こ の T細 胞
の 増殖及 び機能 に 関す る 異常 は白血病発症 の 少な く と も 初期過程 に 重要な役割を果 た し て い る と 考 え ら
れ る ． ta x 蛋白質 に よる c－fo s，fr a－1， C－ju n，jun － D 遺伝子 の誘導 は
一 過 性 で あ っ た が ， H T L V－ I 感染細
胞株 に お い て こ れ ら の 遺伝子 が 持続的 に 発現 し て い る こ と ， H T LV
－ I 感染 か ら A T L発症 まで に 長 い
年月 を要す る こ と か ら ， 他 の が ん 原遺伝子 の活性化 やが ん抑制遺伝 子 の 不活性化 な どさ ら に 何段階化
の
異常が蓄積 して 始め て こ れ ら細胞増殖 に 深 く係 わ る遺伝子群 の持続的活性化 ひ
い て は細胞 の が ん化 が 生
ず るも の と推測 さ れ る ．
Key w o rds adult T c ell leukemia， hu m a nT c ell leuke mia vir usty pe I，
ta x
成 人 型 丁 稚胞性白血病 くadult T c ell le uke mia ， くhu m a nT c el1 1e uke mia
vir u sty pe I． HT L V． H
A TU を引 き起 こ す ヒ ト T細胞性白血病 ウイ ル ス 工 型 は ヒ トで 発見 され た最初 の
レ ト ロ ウイ ル ス で あ り
II
，
A b bre viatio n s こA T L， adult T c ell le uke miaニ CD N A， C O mple m e ntary D N Aニ C H X，
cyclohe ximide三 ED T A， ethyle n ediaminetetr a a c etic a cid
2 Nai G M－C S F， gra n ulo cyte
－
m ac r opha rge c olo ny－Stim ulating fa cto rニ H TL V
－ I
，
hu m a nT c ellle uke mia viru sty pe 巨
I L－2，interle ukin 2三工L－2 Ra ， inte rle ukin 2 r e cepter a 三IL
－2 RP ，inte rle ukin 2 r e c epterP i
ta x に よ る fo s，ju n 関連遺伝子群 の 発現誘導
ま た ヒ ト で 白血病 と の 因果関係 が は っ き り し て い る数
少 な い ウイ ル ス で も あ る21． こ の H T L V． 1 は通 常の
強発が ん性 レ ト ロ ウイ ル ス と異 な り が ん遺伝子 を持 た
な い ． ま た白血病細胞 で の プ ロ ウイ ル ス の 組 み込 み位
置が患者 ごと に異 な る た め ， 組 み込 み部分と は無関係
に ト ラ ン ス に 作用 し腫瘍化 に関与 す る ウイ ル ス 性因子
の 存在 が 疑 わ れ た 3I， 一 方 ， H T L V， 工 の 全塩基配
列が決定 さ れ，通常 の レ トロ ウイ ル スの 有す る gag， pOl，
en v 過 伝子 に 加 えて H T L V一 工 に 特有 な pX領域が発
見 さ れ た 隼 こ の 領域 に は 40 k Dの 転写因子 で あ る
ta x 蛋白質 を発現 す る た め の ta x遺伝子 が存在 す る こ
とが 明 ら か に な っ て い る ． こ の ta x 蛋白 質は ウ イ ル ス
自身の 遺伝子 だ け で な く宿主 で ある細胞側 の遺伝子 の
転写 を も促進 す る こ と か ら ， ト ラ ン ス に作用 す る ウイ
ル ス 性因子 に 相 当す る こ とが わ か っ て き た 即 ．
す な わ ち ta x ま自質 は T細胞株 に お い て そ の 増殖
に 不可欠なイ ン タ ー ロ イ キ ン 2 受容体 針鎖 unte rle u－
kin 2 r e c epte rL2， ，I L－2 R両 及 びイ ン タ ー ロ イ キ ン 2
くinte rle ukin 2，I L－2l61適伝子 の 転写 を促進 しそ の メ ッ
セ ン ジ ャ ー R N Aくm e s se nge rR N A， m R N AJの 発現 を
増加 させ る ． し か し
，
ta X 蛋白質 は I し2 Ra ，I L．2 蛋
白質 を必 要と し な い 線維芽細胞 を形質転換 さ せ れ， ta X
過伝子 を組 み 込 ん だ ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス で は
I し2 Rぽ ， I L－2 蛋白質の 発現し て い な い 神経組織に 腫
瘍が発生 し た卵 ． これ ら の こ と か ら tax 蛋白質 に よ る
白血 病の 発症 に は 工し2 R此 ， 王L．2 蛋白質以外 に も な ん
ら か の 細胞増殖 に 関係 し た宿主 側 の 因子 の 活性化が関
与 し て い る と考 え ら れ る ． 興味 あ る例 と し て細胞の増
殖 シ グ ナ ル に よ っ て制御 され る転写因子 の 一 つ で あ る
C－fo s遺 伝子 の 発現が ta x蛋白質 に よ り誘導さ れ る こ
と が 既 に 報告 され て い る別 ． I し2 R庇 ， I し2蛋白質が細
胞膜内外 で増殖刺激 の 伝達 に 係 わ っ て い る の に 対 し ．
Cイo s蛋 白質 は増殖刺激が核内 に 到達 す る こ と に よ っ
て 発現 し ， さ ら に 他 の 遺伝子 の 転写 を促進 し て い る ．
そ こ で ta x 蛋 白 質が 通常 は血清な ど の 増 殖刺激 に
よ っ て 制御さ れ る Cイo s 遺伝 子 の 転写 を促 し ． こ う し
て産生さ れ た cイo s蛋白質が さ ら に 別の 遺伝子 の 転写
を促 す と い う 機構が 想定さ れ た ． し か し こ の cイo s蛋
白質は 単独で は転写因子 と し て作用 で き ず
， 別 の 転写
因子 で あ る C－ju n 蛋白質 と複合体 を形成 し て始 め て活
性を持 つ よう に な る10I． ま た最近 に な っ て 構造的 に そ
15
れ ぞれ cイo s， C ．ju n 蛋白質と 類似 した 関連転写因子群






，ju n． D川 蛋白質が 相次 い
で 発見さ れ た ． これ ら は い ずれ も特徴的な ロ イ シ ン の
繰 り返 し配列 を持 つ 一 群 の転写因子 に 属 す る ，
ま た近年 Iし2 受容体 と して こ れ ま で知 ら れ て い た
1 し2 R伊 東白質 に 加 え てイ ン タ ー ロ イ キ ン 2 受容体月
鎖臣nte rle ukin 2r e c epterP ， I L－2 Rノり 蛋白質が発見
され ， 両者が 複合体 を形成 し て高親和性受容体 と な る
こ とが 判明 し た1 5I
そ こ で 今回著者 は H T L V－ I 感染細胞株及び ta x を
遺伝子 導入 し た T細胞件 の m R N Aの 発現 を ノ ー ザ ン
プ ロ ッ ト法 を用 い て解析 し ． 1 し2 Rぽ ， C．fo s遺伝子 に
加 え て新 た に IL．2P ， C．ju n， ju n．B ， ju n－D ， fra．1，
fr a－2 と い う 細 胞増殖 に 関係 の深 い 遺 伝子 に つ い て
ta x 蛋白質 に よ る転写誘導の有無さ ら に そ の 経時的な
発現様式 を検討 し た ．
対象 およ び方法
工 ． 細胞培養
1 ． 使用 細胞 と そ の 培養条件
H T L V－ I 非 感染 ヒ ト T 細胞株 と し て Ju rkat，
M olt3， C C R F－C E M， M olt4細胞 を ． H T L V．I 感染 ヒ
ト T細胞株 と し て HutlO2． M T－2， T L．B A R．M O R，
M T．1細胞 を それ ぞ れ 用 い た ． ま た ta x 蛋白質の み を
特異的か つ 調節的に 発現 す る T細胞株 と し て JP X－9
細胞く東北大学医学部微生物学教室， 永田 ， 菅村 両博
士 よ り供与18り を 用 い た ． これ らの 細胞 は1 0％非勧化
ウ シ 胎 児 血 清 くM ．A ．B ioprodu cts， W alke rsvi 1le，
U SAl を含 む R P M I 1640培地く目水， 東京一 を培養
と し ， 炭酸 ガ ス 培養器 に て370C ． 5 ％ C O2存在化 で 培
養 し た ．
2 ． Ju rkat 細胞の 刺激条件
Ju rkat 細胞が 指数関数的 に 増殖 して い る 状態 に お
い て 12－0－tetr ade c a n oyl－pho rbol－1 3－a C etate くT P AJ
くSigm a， St． Lo uis， U S Al お よ び phytohe m aggluti－
nin tP H AHSigm al を それ ぞれ 最終濃度が 5OngIml，
4 ．8ノノ gノml と な る ように 培養液 に 添加し ． ． 添 加前 ， 添
加15， 30， 60， 120， 240分後 に それ ぞ れ 培養細胞 を採
取し た ．
ま た Ju rkat 細 胞 に CyClohe ximide くC H Xl
くSigm aJ を10JJ glml と な る よう添加 し240分後に 細胞
m R N A， m e S S enge r R N Aニ M O P S， 3－ N － M orpholin o－pr Opa n e S ulfo nic acid三 P H A，
phytohe m ag glutininニ P BS， phosphate－buffer ed s alin e三 R Na s e， ribon u cle as ei S D S，
dode cyl－ S Odiu m－S ulfate三 SS C， S alin e s odiu m citr atei T P A， 12－0－tetr ade c a n oyトphorbol
－13．
a c etateニ T R E， T P Are spo nsiv e ele m e nt三 Tris， Tris－hydr oxym ethyトamin o m etha n e
1 6
を 採取 し た ． さ ら に Ju rkat 細 胞 に T P A， P H A，
C H X を そ れ ぞ れ 50nglml， 4．8JL glml， 10JL glml と
な る よ う に 添加 し240分後 に細胞 を採取 し た ．
3 ． JP X－9 細胞の 刺激条件
JP X．9 細胞 は ta x 遺伝 子 の 翻訳領域 を マ ウ ス の メ
タ ロ チ オ ネイ ン プ ロ モ ー タ ー に 接続 し こ れ を Ju rkat
細胞 へ 形 質導入 し た後 ， 核内の 染色体 に 組 み込 ま れ て
安定 な発現を示 す よ う に な っ た 細 胞 だ け を 抗生物質
G 418 を用い て 選択 した も の で あ る ■ この た め JP X－9
細胞 は CdC12く和光 ， 大阪 こ 以下 ， 試 薬頼で 特 に 記載の
な い も の は当社の製品を用 い た1 な どの 重金属刺激 に
よ り ta x 蛋白質 を産生 す る ． 今 回の 実験 で は JP X．9
細 胞 が 指数関数的 に 増殖 し て い る 状 態 に お い て
Cd Cl2 を最終濃度が20p Mノ1 と な る よう に培養液 に 添
加 し添加前， 添 加1．5， 3 ， 6 ， 9 ， 12時 間後 に そ れ ぞ
れ 培養細胞 を採取 し た ． な お C d C12自 身に よ り ta x 蛋
白質と無関係 に 細胞 が刺激 さ れ る可能性 も考 え られ た
た め ． 対照群 と して Ju rkat 細胞 に Cd CIz を20JJ MJ
Il
と な るよ う加 え， JP X．9 細胞の 場合 と同様 に 時間ご と
に 細胞 を採取 した ．
工工
．
R N Aの 解析
1 ． 総 R N A の抽出
採取 した細胞 を10m M リン 酸緩衝食塩水 tpho sph－
ate－buffe r ed sal in e， P BSI に て 2 回洗浄 し， 細胞 1 X
l O7個 あ た り ， 4 0 0JLl の0 ． 14 M NaCl， 1 ． 5m M
M gC12， 10m M Tris－hydr o xym ethyl
． a min o m etha n e
tTrisl－ H Cl， pH 8．0 を含 む融解液 と25JLl の1 0％ No n
diet P 40くSigm aI に て細胞膜 を破裂 さ せ た ． 直ち に25
JLl の Vanadyl c o mle x くBethe sda Re s e a rch Labo．
r ato rie s， Gaithe rsbu rg， U S Al を加 え て 細胞内の リ ボ
ヌ ク レ ア ー ゼ くribo n u cle a s e， R Na s el を不活性化 し水
中 で 5分間放置 し た 後 ， 遠心 し核成分 を沈殿除去 し
RN A を含 む上 帯 を 回収 した ． 次に 50m M エ チ レ ン ジ
ア ミ ン 四酢酸 ethyle n edia min etetr a a cetic a cid 2 Na，
E D T Al， 4％ ドデ シ ル 硫酸 ナ トリ ウ ム くdode cyトs odi－
um － S ulfate， S D Sl を含む0．8 M Tris－ H Cl， pH 9 ．0 6 5
JLl とプ ロ テ ア
ー ゼKくSigm allOJLl と を加 え ， 37
0
Cで
3 0分間消化 し た ． 続 い て 等量 の フ ェ ノ ー ル お よ び
CI A Aくク ロ ロ ホ ル ム とイ ソ ア ミ ア ル コ
ー ル を24 ニ 1
の 割合 で 混合 した も の いこ て 2 回抽出 し た 後 ， エ タ
ノ ー ル 沈殿さ せ た ． こ う し て 得 ら れ た 総 R N Aを9 0
JLl の10m M Tris， pH 7■5 ， 0 ．1％ S D Sに 溶解 し ，
260n m の吸光度 を測定 して 総 R N A濃度 を求 め ， そ の
一 部 を0 ．7％ ア ガ ロ ー ス ゲ ル に て 電 気 泳 動 し て
R Na s eに よ る R N A の分解が生 じて い な い こ と を 確
認 した ．
2 ． m R N Aの 抽 出
9 0JLl の総 R N Aに 対 し て1 0JLl の 割 合 で 5 M
NaCl を加 え， こ れ を 6m g の オ リ ゴ ーd T セ ル ロ ー ス
くフ ナ コ シ ， 東京1と 混 合 し室温で 1時間 ゆ っ く り振逸
して m R N A をセ ル ロ ー ス に 吸着さ せ た ． 次 に 遠心 し
て 得 られ た 沈殿 を0，1％ SD S と 100m M NaCl を含む
10m M Tris－ H Cl， pH7．5に て 4回洗浄 し た後 ， 150m M
Tris． HCl， 0．1％ S D Sに 溶解 し37
q
C で 5分間反応さ せ
て吸着 し て い る m R N Aを溶出さ せ た ． 最後 に 遠心 し
て セ ル ロ ー ス を除き ， m R N A を含 む上 浦を 回収 した ．
3 ． ノ ー ザ ン プ ロ ツ テ ィ ン グ法 川
1検体 に つ き 総 R N A 20JL g に相当 す る m R N Aを
用 い ， こ れ を50％ の ホ ル ム ア ミ ド け カ ラ イ テ ス ク ，
京都1 ， 17．5％の ホ ル マ リ ン を 含 む 2 ％ 3－ N ．M o rpb．
01in o． pr opa n e s ulfo nic a cidくM O P Sl くpH7． 51 に 溶解
し65
O
Cで10分間反応 さ せ て m R N Aの 高次構造 を崩 し
た後 ， 1．0％ア ガ ロ ー ス ゲ ル に て 2％ M O P S中で電気
泳動 を行 っ た ． 泳 動 終 了 後 の ゲ ル は 10 X Salin e
s odiu m citrate くS S Cl く組成は 3 M NaCl， 0 ． 3 M
Tris odiu m citr atel に 浸 し15分間室温 で ゆ っ く り 撮過
さ せ た 後 ， 20XS S C を使用 し て イ モ ビ ロ ン N フ ィ ル
タ ー くM i11ipore， Bedfo rd， U S Al に ト ラ ン ス フ ァ
ー し
た ． トラ ン ス フ ァ ー 後 の フ ィ ル タ ー は10xS S Cに 5分
間浸 し し た後 ， U V ス ト ラ ー タ ー リ ン カ ー 1800くフ ナ
コ シ1 を用 い て 波長2 54n m の 紫 外線1 2 0 0マ イ ク ロ
ジ ュ ー ル を 照射 し m R N A を固定 した ．
4 ． プ ロ ー プの 作成
本実験で使用 し た プ ロ ー プ 用 D NA を 含 む プ ラ ス
ミ ッ ドの う ち ， C－fo s， C－ju n 遺伝 子 は Salk In stitute
くSa n Diego ， U S Al の Ver m a博 士 よ り ， fr a－1，
fr a－2，ju n－B，ju n－D 遺伝 子 は 日本獣医科大学分子腫
学教室 の 松井博士 よ り ， 1 し2 Rぽ ， n ノ2 Rノヲ遺伝 子 は 大
阪大学細胞 工学 セ ン タ ー の谷 口博 士 よ り そ れ ぞ れ 供与
を受 けた ．
c．fo s遺伝子 は制限酵素 E C O R I， Ba mH I く制限酵
素類 は す べ て 宝酒造 ， 京 都を 用 い た1 で 切 り 出 さ れ る
1 ． 4 k bの 相 補 的 D N AくC O mple m e nta ry D N A，
cD N Al， C－jun 遺伝 子 は PstI で 切 り 出され る 1．5k b
の CD N A， fr a－1， fr a
－2，ju n－ B，ju n－D 遺伝子 は す べ て
E C ORI で切 り 出 さ れ る そ れ ぞ れ 1．4k b， 1．1 k b，
1 ． 8kb， 1 ． 6k b のCD N A， ta X 遺 伝 子 は E C O R I，
Bam H I で切 り 出さ れ る1． 1kb の CD N A， a Ctin 遺伝
子 は E COR I， H I N D uIで 切 り 出 さ れ る 0． 4 k b の
cDN A で あり い ずれ も ア ミ ノ 酸 翻訳領域 を ほ ぼ 全長
に わ た っ て含 ん で い る ．
一 方 ， egr－1， egr－2 遺伝 子 は D N A合成機 くA B I
ta x に よ る fo s，ju n 関連遺伝子群 の 発現誘導
ジ ャ パ ン ， 東 京I お よ び PC 700げ ス テ ッ ク 社 ， 福
岡1 を 用 い ， pOlym e ra s e chain r e a ctio n 法1別 に て
egr．1 遺伝子 ア ミ ノ 酸翻訳領域 の C末端側 0．5 k b と
egr．2 遺伝子 ア ミ ノ 酸翻訳領域の N 末端側0．21くb と を
合成 し て使用 した ．
こ れ らの D N A は そ れぞれ 25ng ずつ を マ ル チ プ ラ
イ ム ． ラ ベ リ ン グl 切 ． キ ッ ト げ マ シ ャ ム ． ジ ャ パ
ン
， 東京I を用 い て 亡ぼ 一 3刊 デ オ キ シ C T Pげ マ シ ャ
ム ． ジ ャ パ ン1を用 い て標識 し2．0 － 5．Ocpm ル g の 比
活性 を持 つ ブ ロ ー プ を得 た ．
5 ． ハ イ プ リ ダイ ゼ ー シ ョ ン
m R N A を固定 し た フ ィ ル タ ー を5 0％ ホ ル ム ア ミ
ド ， 4 XS S C， 5 X デ ン ハ ル ト液 く組成 は 1 ％ フ ィ
コ ー ル ， 1％ ポ リ ビ ニ ー ル ピ ロ リ ド ン ， 1％ ウ シ ア ル
ブ ミ ン1， 0，1％S D S， 20IL glml変性 サ ケ 精子 D NA
くべ ー リ ン ガ ー ． マ ン ハ イ ム 山之内 ， 東京1， 2 00声 gノ
ml polyA くコ ス モ ． バ イ オ ， 東京I か ら成 る プ レ ハ イ





Cで 4 時 間反応 させ た ． 統 い て こ の プ レ ハ イ
プ リ ダイ ゼ ー シ ョ ン 液 を捨 て ， 1ml のハ イ プ リ グ イ
ゼ ー シ ョ ン液 くプ レ ハ イ プ リ ダイ ゼ ー シ ョ ン 液 に 標識
し た プ ロ ー プ10ng を加 えた も の1 を入 れ ， 42
0
C で16時
間反応 さ せ た ．
反応 の 終 了 し た フ ィ ル タ ー は ま ず 1 X S S Cに て 室
温15分間で洗浄し ， さ ら に 0．2XS S Cに て68OC で30分
間， 2 回 洗浄 した ． 洗浄後 の それ ぞ れ の フ ィ ル タ ー の
放射活性 に 準じ て爛8 00C で 3時間か ら24 0時間 の オ ー
トラ ジオ グラ フ イ ー を施行 し た ． な お検 出さ れ る 断片
の 大 き さ の 評 価 は ア ガ ロ ー ス 電 気 泳 動 の 際 に ，
HindlII で切断 し 亡a － 3
2
pj デ オ キ シ C T Pに て標識 し
た 入 D N A約1 00ng を標準と し て 同時に 泳動し そ の 位
置か ら 計算 した ．
成 績
工 ． H T L V一 工 感 染細胞株 に お け る m R N Aの 発 現
図 1 に 示 す よ う に H T L V－I 感 染細胞株 で あ る
HutlO2， M T－2， T しB A R－M OR 細胞 で は tax 遺 伝子
を 含 む H T L V－ I の m R N Aが 大量 に 発現 し て い た
が
， 感染細胞株で も M T－1細 胞で は ほと ん ど発現し て
お らず ， 非感染細胞株で は全く 発現 し て い な か っ た ．
な お H T L V－ 工 で は まず ウ イ ル ス ゲ ノ ム が 全長 に わ
た っ て 転写さ れ ， こ の m R N A が 2回 ス プラ イ シ ン グ
を受 けて か ら ta x 蛋白質が産生 さ れ るSI． した が っ て
こ の 実験で は ta x 遺伝 子 を プ ロ ー プ と し て 用 い た が
感染細胞株 で は ta x 遺 伝 子 だ け で な く gag， pOl，
env ， r e X遺伝子 な ど H T L V－ I のコ ー ドす るす べ ての
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m R N Aが 検 出 さ れ て い る ． cイo s， fr a－1， C．ju n，
ju n－B，ju n．D， I L－2 Ra ， IL－2 RP 遺伝子 の m R N A は
い ずれ も 非感染細胞株に 比 し て感染細胞株 で多量 に 発
現 して い たも の の ， 必ず しも H T L V－ I の m R N A の
発現塵と比例 し てい る わ け で は な く 例 え ばju n－B や
I L，2 Ra 遺伝 子 の m R N Aは M T－1細 胞で も大豊 に発
現 して い た ． 一 方 fra－2 遺伝子の m R N A のみ は非感
染細胞株 ． 感染細胞株間 で有意差 が認 め ら れ な か っ
た ． な お 各検体 の m R N A畳が均 一 に な っ て い る こ と
の 確認 と し て同時 に a ctin 過伝子 の m R N A も対照 と
し て測定 し た ．
II． Ju rkat 細胞 に お け る TP A， P HA 刺激 に よ る
m R N Aの 発現
T P A， P H A刺激 を行う と 図2 のよ う に 刺激前は ほ
と ん ど検出され なか っ た c－fo s遺伝子 の m R N Aは 刺
激後30分 で 大盤 に 発現 し始 め ， 240分後 に は著 し く減
少し た ． fr a．1 遺伝子 の m R N Aも こ れ に 似た 発現 を
示 し た が cイos 遺伝子 に 比 し てや や遅く6 0 分後か ら
2 4 0分後 に か け て 大 盤 に検出 さ れ た ． 一 方 c．ju n，
ju n． B，ju n－ D 過伝子 の m R N Aは 刺激前か ら 一 定魔 の
発現を 示 した が ， 刺 激60分後か ら24 0分後 に か け て さ
ら に 著 しい 増加が認 め ら れ た ． ま た1 し2 Rぼ 遺伝子 の
m R N A は刺激240分後 に な っ て始め て検出 され た ．
な お fr a－2 過伝子 の m R N A は刺激前後 で有意 な変化
を示 さ ず ， I し2R好 適伝 子 の mR N A は検出 で き な
か っ た ．
蛋 白合成阻害剤 で あ る C H Xを加 え240分後 に
m R N Aを測定 した と こ ろ C H X単独で は大 き な変化
は見ら れ な か っ た が ， T P A， P H A刺激と併用 す る と
C－fo s， fr a－1， C－ju n，ju n－B， ju n－D 遺 伝 子 の い ず れ の
m R N A も著 し い 増加 を示 し ， T P A， P H A刺激ま た は
C H X単独投与で は 変化 の な か っ た 行a ．2 遺 伝 子 の
m R N Aに も増加が認め ら れ た ． し か し ， l し2 Ra の
m R N A は T P A， P H A， C H Xの 3者併用 に よ っ て も
T P A， PH A刺激の 場合 と有意差 が認 め ら れ な か っ
た ．
1工I． JfIX ．9 細胞 に お け る tax 蛋白質 の 産生 に よ る
m R NA の 発 現
図 3 の よ う に JP X－9 細胞 に20JL M11 の C d C12 を加
え る と1．5時 間後 に ta x 遺伝子 の m R N A が発 現 し ．
そ の 発現 量 は24時間後 に い た る ま で ほ ぼ 一 定 で あ っ
た ． これ に 対応 し て c－fo s， fr a．1 遺伝子 の m R N Aも
1．5時 間後 に 著明 な増加 を認 めた が ， 3 時間後 に は 添
加前 と同 じ畳 ま で 減少 し た ． c－ju n，ju n－D 遺 伝子 の
m R N A も同様 に1．5時間後 に 最大量 を 示 し た が 経時
的な変化 は c－fos， fr a．1 遺伝子 に 比 べ て あ ま り 著明 で
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il Clin 帝劇 骨 幹鯵 申 中 卿 － 19 k b
は なか っ た ． 一 方 ， egr－1， egr．2 遺 伝子 の m R N A は
1．5時間後 よ り徐 々 に 増 加 して 9時間後 に 最大量 に 達
し24時間後 も ほ ぼ不変で あ っ た ． ま た I し2 Rd ． 遺伝子
の m RN A は12時間後 か ら検出さ れ24時間後 も ほぼ 同
じ で あ っ た ． こ れ に 対 し fra－2， ju n－B 遺 伝 子 の
m R N A の発現量は C d Cl，添加 の前後 で有意 な変化 を
認 めず， I し2R針 遺伝 子 の m R N A は検出でき なか っ た ．
な お 対 照群 の Ju rkat 細 胞 で は い ず れ の 遺伝 子 の
m R N A も Cd Cl2添加前後 で変化が見 ら れ ず ， 前述 し
た JP X－9 細胞 で 見 ら れ た変化 は す べ て ta x 蛋白質 に
よ る も の と 思わ れ た ．
考 察
細胞 は様 々 な 外界刺激 に 反応 し て 分化 ． 増殖 を行 な
1 2 3 4 56 7 8
ル ー 2 Rq 高 一 3 ．5 kb
1 23 ヰ 5 8 7 8
．．羞三巌r．ニ
Fig． 1． No rther n blot a n alysis of m R N As
is olated fro m H T L V－ I ．n egativ e a nd po sitiv e
C e1s． Negativ e c ells w e r eJu rkat Oa n elJ，
M olt3く1a n e2J， C C R F－C E Mく1a n e3I， a nd Molt4
くIane 4I． Po sitiv e c ells w er eHutlO2tla n e5J，
M T．2 く1ane 61， Tし BA R－ M OR く1ane 7I， a nd
M T－1く1a ne 81． Probe s w ere cDNAs ofhum an
Cイos， fra －1， a nd fra－2くAIニ C－ju n， ju n－B，ju n－ D，
and a ctin くBh I し2 Ra ， I L2 RP ， a nd tax
ge n esくCl． Size s of m R N As were calc ulated
fr o m m lgration dista n ce of Hind lII－degested 入
rD N Am a rke r．
ta x に よ る fos，ju n 関連遺伝子群 の 発現誘導
1 2 3 4 56 7 8
苺州ず0 感 琶鞄 螢 態
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う が ， こ の 際 に が ん 原遺伝子 の 産物が重要 な役割 を果
た して い る － こ れ ら が ん原遺伝子 の コ ー ド す る蛋 白質
は大き く 3つ の 群 に 分類 す る こ と が で き る ． す な わ
ち ， 成 長因子 と そ の 受容体 ， 細胞 内情報伝達因子 ， 核
内通伝子 転写調節因子 で あ る ． c－fos及 び c小皿 蛋白質
は核内転写因子 に 属 す るが その遺伝子 はほ と ん どす べ
て の 細胞 に お い て血清 ． T P Aな ど様々 な 刺激 に 反応
し極め て 早期 に か つu－一寸一過性に 発現 する こ と が知 られ て
い る 抑 ． そ の た め ， こ う し て細胞外 の 刺激 が核内 に 達
す る とと も に 最初 に 鹿生さ れ る c－fo s， C－5u n 蛋白質 は
こ れ に 続く他の 多く の 遺伝子 の転写を包括的に制御 し
1 2 3 4 5 87 8
1 2 3 ヰ 5 6 7 8
棚 3．5 k b
－ 1．5 kb
a ctin 態穏歯車静穏鞄 亀 － 1 9k b
Fig． 2． No rthe rn blot a n alysis of m R N As
is olated fr o mJu rkat c ells afte rT P Aa nd P H A
Sim ulatio n． Jurkat cells w ere stim ulated with
T P Aく50ngノml a nd P HA く4．8Jj glmり fo rO
く1a n eり， 1 5く1a n e21， 30仁Ia ne 3l， 60 tla n e41，
120く1a n e51， a nd 240 min ute sくIa ne 61ニ O r With
C H Xく1 0JJ glmll alo n efo r240minutesく1a n e
71ニ Or with T P A， P H Aa nd C H X fo r 240
minute s くIa n e81． Pr obe s w e r e cD N As of
hu m a n c－fo s， fra －1， a nd fr a－2くAh c－ju n，ju n－B，
a nd jun － D くBh I L－2 Ra ， I し2 RP ， a nd a ctin
ge n e sくCl． Size of m R N As w e r e c al ulated
fr o m migration dista n ce of HindIII．degeted 入
－D N Am a rke r．
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て い る も の と 考 え られ ， 注目 を浴 び て き た ．
しか し果た し て c－fo s及 び c．ju n 蛋白質 だ け で こ の
よう な 多様 な制御 を行 う こ と が で き る か どう か 疑問視
さ れ て い た と こ ろ ． fo s 関連 遺伝 子群 と し て fr a－1，
fr a－2 遺 伝 子 が ， ju n 関連 遺伝 子 群 と し て ju n． B，
ju n－D 遺 伝子 が 相次い で発見 され た － こ れ ら の遺伝 子
間で は fosノ山n 蛋白質複合体 を形成す る た めの ロ イ シ
ン ジ ッ パ ー 領 域と D N A結合の た め の 塩 基性 ア ミ ノ 酸
領域 と が よ く 保存 さ れ て お り
11ト 14I
， 実 際 に C－fo s，
fr か1， fr a2 蛋 白質 は C －ju n，ju n－B，ju n． D 蛋白 質 の
い ずれ と も 複合体 を形成 で き る し
21I
， どの 組 み 合 わ せ
の 複 合 体 も 同 じ D N A配 列 T G A C T C AくT P A
re spo n siv e ele m e nt， T R EJ を認識す る
22，
． しか しな が
ら転写清性化能 を持 つ 領域 は あま り 相同性 が高 く な
1 2 34 5 6 7
ル ー 2 Rロ
1 2 3 4 5 8 7
し － 2 Rp
Fig． 3． No rthe r nblot a n alysIS Of m R N As fr o m
JP X＋9 c ells afte r C d C12Stim ulatio n． JP X－9
c ells w e r e stim ulated with Cd Cl2く20FL Mlfo rO
く1a n ell， 1．5くIa n e21， 3く1an e31， 6 く1a n e41， 9
く1a n e51， 12く1a n e61， a nd 24 ho u rsく1a n e71．
Pr obe s w er e cDN As of hu m an ta X， C．fo s，
fra－1， a nd fr a－2くAlニ C－3u n，ju nTB， ju n－D ， and
a ctin くBlこI し2 Ra ， I L．2 RP ， egr－1， a nd egr－2
ge n e sくCI． Siz e of m R N As w e r e c al ulated
fr o m migratio ndista n c e of H ind uI
－digested 入
－DN A m a rke r．
ta x に よ る fo s，jun 関連遺伝子群の 発現誘導
く ， そ の作 用 も 異な る と 推測さ れ る 幻ト おI
ま た c－fo s遺伝 子 を除き こ れ ら の 遺伝 子 の プ ロ モ ー
タ ー 領域 は よ く 解明さ れ て い な い が
，
血清刺激に 対 す
る経時的な m R N A の発現様式 が多少異な る こ と や 各
臓器 に よ っ て m R N Aの 相対的な発 現畳が異 なる く例
えば脳 で は ju n－ B，ju n－D 遺伝子 が 多 く ， 肺 で は c－ju n
遺伝子 が 多いン こ と か ら ， こ れ ら の 遺伝 子 は 異 な る 調
節 を受 け て発 現 す る も の と 考え られ る11ト 川 ． 今 回の 実
験で も Ju rkat 細胞 を T P A， P H Aで刺激す る こ と に
よ り ， C －fo s， fr a－1， C－ju n， ju n．B， ju n－ D 過 伝 子 の
m R N A が迅速 に か つ 鵬 過性 に 発現 して い る が そ の 経
時的 な発現様式 に は 多少の適 い が 見 ら れ る ． C H X存
在下 で も m R N A が観察 され る こと か ら これ ら の 適伝
子 の 発現 は新た な蛋白合成 を介 さ な い で誘導 され る こ
と が 確認 され た ． ま た発現畳 の 著 し い 増加 は こ れ ら の
m R N Aを分解す る 酵素や負の 調節因子 が 塵生さ れ な
か っ た た め と 考 え ら れ る ． な お ， fr a－2 遺 伝 子 の
m R N A は T P A， P H A刺激 で は有意 な変化 を示 さ な
か っ た が ， T P A， P H A， C H Xの 併用 刺激 で は C H X
単独投与 に 比 べ て m R N Aの 増加が 認 め られ や はり 微
塵 な が ら T P A， P H A刺激で も 増加 して い る 可能性が
あ る ． と こ ろで線推芽細胞で あ る N I H 3 T 3， C EF細胞
を使 っ た 以前の報告で は血清刺激に より fr a．2遺伝子
の m R NA が増加 しju n－ D 遺伝子 の m R N A は不変で
あ っ た と さ れ て お り ， 今回 の 実験結果 と異な る1 咽 ． こ
れ は 恐ら く使 用 した 細胞株及 び 刺激物質の速い に よ る
も の と 考え ら れ ， こ れ ら の 遺伝 子 の 発現形式が臓器に
よ っ て 異 な る と い う 事実に も合致 す る ．
こ の よ う に こ れ ら の 遺 伝子 は 血清 に も T P A， P11 A
に も反 応 し て 発 現す る と は い え そ の 発 現形式に は適 い
が 見 られ る ． T P Aは プ ロ テイ ン キ ナ ー ゼC を活性化
す る物質 と し て ま た P H A は抗原代 用物質と して 知 ら
れ て お り生 理 的 な血清刺激と は異 な っ て い て も 不思議
で は な い ． で は と 卜 の T細胞 に 感染 し ． そ の 一 部を が
ん 化 させ る HT LV． I は どの よ う に 作 用 す る の か ．
H T L V． 工 感 染細胞 株 で は 非感 染細 胞株 に 比 べ て
C－fos， fra．1， C－ju n， ju n－ B， ju n－D， IL－2Ra ， I L－2 RP
遺伝 子 の m R NA の 増加が 見ら れ る ， と こ ろ で感染細
胞株 の う ち HUT lO 2， M T －2， T L－B A R－M O R細胞 の
3 株 は ta x 遺 伝 子 を 始 め と す る ウイ ル ス 自 身 の
m R N Aを大 量 に 発 現 して い る が M T－1 細胞 で は細胞
に 組 み 込 ま れ た プ ロ ウイ ル ス は ほと ん ど発現 し てい な
い
■ こ の M T－1 細 胞 で は 他 の 3 細胞株 と 比 べ て
fr a－1， C －ju n，ju n－D，I L．2 RP 遺伝子 の m R N Aの 量 は 少
な い が c－fo s，ju n．B，I L．2 Ra 遺伝子 の m R N Aに は 有
意差 を認 め な い ． こ の 解釈と して fr a．1， C－ju n，ju n． D，
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1し2 R月遺伝子 の 転写 は ta x 蛋白質に よ り活性化 さ れ
そ の 効果 は ta x 蛋 白質 の 量 に 比例 す る が ， C．fo s，
ju n－B，1 L－2 R針 遺伝子 の転写活性化は少量 の ta x 蛋白
質で飽和状態 と な る か あ る い は 直接 ta x 蛋 白質 と は
関係 なく H TLV一 工 感染 に よ る 細胞の 二 次的変化 と し
て生ず るな どの 考 え方が で き る ．
次 に 感染細胞株 で見 られ た こ れ ら の m R N Aの 増加
が ta x 蛋白質に よ る も の で あ る か どう か を 検討 す る
ため JP X－9 細胞 を 用 い た ． こ の 細胞株は通常 の 状態
で は ta x 蛋白質 を産生し な い が Cd Cl，を加 え る と1，5
時間以 内 に ta x 蛋白 質が塵生 され 始め24時間後 も持
続す る ． こ れ に 対応 して c．fo s，fr a－1， C－jun ，jun －D 遺
伝子 の m R N A も1．5時間後 に は 増加 し た が ， C ．fo s．
fra，1， ju n－ D 遺 伝 子 の m R N A は 3時間後 に は 再 び
Cd C12添加前の状態に 戻り
，
C－ju n過伝子 の m R N A は
3時間後よ り 次第 に 減少 し始め24時間後 に 添加前 の状
態に 戻 っ た ． 対照群の Ju rkat 細胞に C d Cl， を加 えた
場合に は 全く 変化 しな か っ た の で これ ら 4 つ の 遺伝子
の 転写は ta x 蛋白質 に よ っ て晴性化さ れ る と い え る ．
ま た c．fo s遺伝子 に つ い て は は っ き り し な い が fr a．1，
C ．ju n， ju n－D 遺 伝 子 の m R N Aは 感染細胞 株 で も
ta x 蛋 白質 の塵 に あ る 程度相関 し て 増加 し て お り
JP X－9 細胞 で 見ら れ た結果と合致す る ．
fra －2 過伝子 の rnR N A はJP X－9細胞で も 感染細胞
株 で も増加 し て お ら ず ， ta X 蛋白質 を は じ め と す る
H T L V－ I の 影響 を受 け ない も の と 思われ る ． た だ し
T P A， P H A刺激の 際 に も C H X を併 用 す る と fra－2
遺伝子 の rnR N A の増加が認 めら れ て お り ， JP X－9細
胞 の 場合 も微量な が ら増加 し て い る 可能性は 否 定で き
な い ． し か し C H Xを投与す る と ta x蛋白 質ま で 合成
が阻害さ れ る た め こ の 可 能性 に つ い て は検 討 で き な
か っ た ． ju n－B 遺伝子 の mR N Aは感染細胞株で 増加
し て い た も の の JP X．9 細 胞 で は変化が な か っ た ．
ta x 蛋白 質と は 無関係 に H T L V一 工 感染に よ る 二 次的
変化 と し てju n－B 遺伝子 の m R N A が増加 す る 可能性
が考 え られ る ．
I し2 R針 遺伝子 の m R N A はか な り遅れ て C d C12添
加12時間後 に 増加 し始 め て い る ． ta x 蛋 白 質 は 直接
工し2 R庇 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー に 作 用 す る の で は な
く ， N F． x B とい う 転写因子蛋白質を介 し て I し2 Ra
遺伝 子 の 発 現 を 誘導 す る こ と が 知 ら れ て い る 2 闇
T P A， P H A刺激に よ る IL－2 Ra 遺伝子 の 発現誘導 の
際に も 同様 に N F－ だ B 蛋白質 を介す る と さ れ て い る
が
29 悌，
， T PA， P H Aに よ る IL－2 Ra 遺伝子 の 発現 が d
過性で あ る の に 対 し ta x 蛋 白 質に よ る 発現 は構成的
である こ とISJ． ま た T P A， P H A とta x 蛋白質の場合
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と で 工し2 R段 通伝子 の発現を誘導す る 際 に 必要な因子
や そ の結合部位が完全 に 一 致 し て い な い こ と か ら実際
の作 用 機構 は も っ と 複雑 で あ る と 思 わ れ る ． な お
工し2 R月 遺伝子 に つ い て は ま だ ほ と ん ど解明さ れ て お
らず ， 今 回の 実験 で も感染細胞株 で は ta x蛋白質の畳
に 比例 して I L 2 RP遺伝子 の m R N Aが 検出さ れ た も
の の JP X－9 細 胞 で は 検出 で き な か っ た ． こ れ は
JP X－9 細胞 で は 感染細胞 に 比 べ て ta x 蛋 白 質の産生
量が 少な い た め I L－2 RP 遺伝子 の m R N A が検出で き
る ほ ど産生さ れ な か っ た か ， あ るい は 工し2 R月 遺伝子
の m R N A の増加 は直接 ta x 蛋 白質と は 関係の な い
H T L V． 王 感染 に よ る 二 次的変化 に よ る も の と 推測 さ
れ る ．
さ て 今 回 の 実験 か ら ta x 蛋 白質 は c －fo s， fr a－1，
C，ju n， ju n－D， I し2 RL r 遺伝 子 の 転写 を促進す る こ と が
わ か っ た が ， 実際 に どの よう に して 作用 す る の か ， つ
ま り 直接に あ るい は別の 転写因子 を介 し て お こ な わ れ
る の か ． 介す ると す れ ばそれ は何か ， そ し て こ れ ら の
遺伝 子 の プ ロ モ ー タ ー の どの 領域 と反応する の か は 前
述 した 1 し2R ぼ 遺伝子 の場合 を除 き ほ と ん どわ か っ て
い な い ． c－fo s， fra．1， C－ju n，jun － D 遺伝 子 の う ち プ ロ
モ ー タ ー が 十分研究 され てい るの は cイo s遺伝 子 だ け
で ある 紺 ． と こ ろで H T L V－ I 感染細胞株 で は c．fo s，
C －ju n 遺伝子関連転写因子 群だ けで な く ， 亜 鉛 元素結
合性の転写国子 で あ る225遺伝子 の m R N Aの発現 も
増加 し てい る 32l． こ の群 に 属す る egr．1， egr．2 遺 伝 子
の m R N A遺伝子 は それ ぞれ プ ロ モ ー タ ー が 既 に解析
さ れ て い る331341． そ こ で ta x 蛋 白質 に よ る egr－1，
egrt2 遺伝子 の 誘導 を検討 し た と こ ろ 図 3 の よ うに 両
者 の m R N A の増加 が 認 め ら れ た ． 現 在 ， C －fo s，
egr－1， egr．2 遺伝子 を 中心 に こ れ ら の プ ロ モ ー タ ー を
さ ら に 詳細 に 検討中で あ る ．
ta x 蛋白質 は こ の他 に も額粒球 － マ ク ロ フ ァ ー ジ コ
ロ ニ ー 形 成 刺 激 因 子 くgr a n ulo cyte － m a C r Opha rge
COlony－Stim ulating fa cto r， G M－C S Fl，IL－3，I L－4 遺伝
子 の 発 現 を 促進 す る こ と が わ か っ て い る3 珊 ． ま た
ta x 蛋白質 は逆 に 転写 を抑制 す る こ と も あ り ， こ の例
と し て はタ ー ボ リ メ ラ ー ゼ遺伝子 が 唯 一 報告 され て い
る
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． こ の よ うに tax 蛋 白質 は非常 に 多様 な作用 を
も っ て お り ， そ の機構 を 一 口 に 説明 す る こ と は 困難 で
ある ． し か し ， 今 回 の 実験 か ら c－fo s， fr a－1， C－jun，
ju n－D 蛋白質 とい っ た 血清な どの 増殖刺激 に よ っ て 最
初 に 産生 さ れ る 転写因子 が細胞内の ta x 蛋 白質 に
よ っ て も 同様 に産生 さ れ る こ とが 証明さ れ ， こ れ ら の
転写因子 が ta x 蛋白質の多彩な作用 の担 い 手 に な っ
て い る 可能性 が示 さ れ た ． ま た こ れ らの 転写因子 の過
剰産生が細胞増殖 を引き起 こ し最終的 に が ん化 さ せ る
と い う仮説 も考 え ら れ る ． し か し 今 回 の 実験 で は
I し2 Rぼ 遺 伝 子 が 持続的 に 発現 し て い る の に 対 し ，
C－fo s， fr a．1， C－ju n，ju n．D 遺伝子の m R N Aは tax 蛋
白質が存在 して い る にも か か わ らず時間と共 に 減少 し
て お り正 常 な 刺激に対す る反 応 と大 き な刺激 は見ら れ
な い ． こ れ は 感染細胞株 に お け る これ ら遺伝子 の 持続
的な発現と矛盾す るが ， H T L V． I 感染か ら A T L発
症 ま で に は 長い 年月を要す る こ と調1 と 合わ せ て が ん化
に い た る に は 他の が ん原適伝子 の括性化 や が ん抑制遺
伝子 の 不清性化 な ど さ ら に何段階 か の異常の 蓄礫 を必
要 と し こ れ ら の 二 次 的変 化 が c，fo s， fr a－1， C－ju n，
ju n，D 遺伝子 を持続的 に 発現 さ せ る も の と 推測 さ れ
る ． こ れ らの 問題 に対 し今後 さ ら に他 の が ん 原遺伝子
や が ん 抑制遺伝子 に つ い て も tax 蛋 白質 を始 め と す
る H T L V． 工 の 影響 を検討 して取 り組 み た い ．
結 論
1 ． H T L V一 工 感 染細胞株 で は非感染細胞株 に 比 べ
て C．fo s， fr a－1， C－ju n， ju n－B， ju n－ D， IL－2 Ra ， I し2 R
P 遺伝子 の m R N Aの 増加が 認 め ら れ た ． こ の う ち
fr a－1， ju n－ D， I し2 RP 遺伝子 の m R N A盈 は H T L－
V． I の m R N A畳 と 相関 し て い た が ， C－fo s，ju n－ B，
王し2 Rぼ 遺伝 子 の m R N A豊 は 相関 が見 ら れ な か っ
た ． 一 方 ， fr a－2遺 伝子 の m R N A は感染 ． 非感染細胞
株間で有意羞 を認 め な か っ た ．
2 ． ta x 蛋白質の み を発現 す る JP X－9 細胞 を用 い ．
C．fo s， fr a－1， C．ju n，ju n－ D 遺伝 子 の m R N A がta x 蛋
白質 に よ っ て迅速 か つ 一 過性 に 発現誘導 され る こ とが
証明 さ れ た ． 一 方 ． I し2 Rぼ 遺 伝 子 の m R N Aは
ta x 蛋白質 に よ っ て ゆ っ く り誘導 さ れ 持続性 で あ っ
た ． こ の よ う に ta x蛋白質に よ る遺伝子 の 経時的 な 発
現誘 導に は 多様性 が見 ら れ た ． こ れ に 対 し ， fr a－2，
ju n－B， IL－2 RP 遺伝子 の m R N A は誘導さ れ ず ， 感染
細胞株 で み ら れ た ju n－B，I し2 RP 遺伝子 の m R N Aの
増加 は ta x 蛋白質 と の 関係を証明で き な か っ た ．
3 ． ta x 蛋白質 に より 血 清 ， 抗原 ， T P AIP H A な ど
の 刺 激 な し に T 細胞 に お い て c－fo s， fra－1， C－ju n．
ju n－D， IL－2 Ra 遺伝子 の m R N A が誘導さ れ ， こ れ ら
が H T LV－ I 感染 に よ る T細胞の 増殖及 び機能異常に
重要 な役割 を果た し てい ると 考 え ら れ る ．
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Key w ords adult Tcell le ule mia，h um anTcell leuke mia viru StypeI ，ta X
Abstr act
H um anT c e11 1e uke mia viru StyPe I くHT L VIIl－e n C Oded ta xpr otein， fun ctions as a tran s－ aCting
打 anSCnpt10 nal ctiv ator n ot o nly forits o w n viralge nesbutalso cellulargen es． Tnerefore， t a XPrO －
teinhasbeentho ught toplay animport ant r Ole in the o nset ofadult Tce11leuke miaく 肌 I． How ever，
the m echanis m sby whichtaxprotein induces thele uke m ogene sis of Tce11ar e Sdllu ncle ar． In 血is
Paperthe a uthor e xa mined whethertaxpr oteinc aninduce也e celulargenes respo nsiblefbr ce11pro－
1iferatio n， S u Ch as c－fos， fra－1， ka－2， C－ju n，ju n－ B ，jun－D， interle ukin 2 re c epteraくI L－2Ral， a nd
interle ukin2re cepter 押 し2 RJ21by usingNordle rnblot analysis． T he results sho w that m essenger
R N AsくmR N Aslof the allgen es e xceptfor 打a－ 2 w e reincreased inthe HT L V－ I positive c ells co m－
Par edtothe n egative ce1s－ Furthe more，J P X－ 9ce11s which w ereJurkatcells stably transftcted with
taxprotein expressionplas mid， W e r eu Sedto c o nfir m血attheincrease ofm R N Aw asinducedby tax
PrOtein ． In theJP X－9cells follo w lng the e xpressio n oftaxprotein， mRN As ofc－ bs，fra－1，C －Ju n， and
Jun
－ D gene sw er eindu ced im m ediately and transiently， and m RNA ofI L－2 Ra ge ne w asinduced
S10Wly and co nstitutively． On the other hand， mRNAs of fra－2，ju n－ B ， andI し2 RPgenes w ere n o t
induc ed
． T herefore， the elev ation ofm RN Asofjun－ B and IL－2 RP gen esin the HTL V－ I positive
C e11s see m edto be a m ultifac torialres ult oftran Sfo rm ationby HT LV一 工 ． 7 nefindings that taxpro－
tein c ouldinduce e xpression ofc －fbs， fra－1， C－Ju n，Jun－ D ， and IL－2R a genesin T celHinewitho ut
any Other stim ulationindicatethat taxprotein m ay repla ce an tigen－ SpeCi丘c sdm uladon a nd induce
pr oliferation andacdv aton of血e T c ell， andc o nsequentlyplay animportant role， atleastin the early
Stage Of leuke m oge nesi － In the present exp rime nts， e XpreSSio n ofc －fo s， 触 －1， C－Ju n， andju n－ D
gen esbyta xproteinw ere tr an Sient． How e v er， thesege nes are e xpressed co nstitutivelyin the H T L V－
I －pOSitiv e ce11s and A TL cc c urslo ngtim e after H T LV－ I inftctio n． T herefore，S ti11m or e abnonn al
Changesby H T L V－ I m aybe n ecessary， S u Ch as acdvation of otherpr oto－ OnC Ogene S O rinactivation
Oftu m or s uppressorgen es，t O a C tivatethesege n es constitutively and ultim atelyresultin c e11tr anSfor－
m a 亡10 n．
